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грессивное подавление активности
тромбоцитов с помощью нескольких
средств, влияющих на эту активность,
начатое в острый период инфаркта миокарда
(ИМ), ведет к снижению риска повторных
ишемических событий и смерти. Традиционно
сочетанное применение двух антиагрегантов
считается оправданным в течение первого го-
да от развития ИМ, когда угроза рецидива, дру-
гих ишемических событий и сердечной смер-
ти особенно высока. По истечении этого вре-
мени рекомендуется ограничиться длитель-
ным (при приемлемой переносимости — по-
жизненным) лечением ацетилсалициловой
кислотой (АСК). Однако риск повторных ише-
мических событий, несмотря на прием АСК и
другие вторично-профилактические меропри-
ятия, у больных, переживших ИМ, остается вы-
соким в течение более длительного времени.
Считается, что значительная доля больных,
переживших ИМ и не имевших его рецидива в
течение первого года наблюдения, в последую-
щем имеет высокие шансы на повторный ИМ,
ишемический инсульт или смерть от заболева-
ния сердца. Попытки снизить эти шансы, уси-
лив действие аспирина другим антитромбоци-
тарным средством, сопряжены с непростым
балансированием между желаемым снижени-
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Сердечно-сосудистые заболевания являются причиной более половины леталь-
ных случаев в России. Среди них ишемическая болезнь сердца и инфаркт мио-
карда являются одними из наиболее значимых, ассоциированных с высокой ле-
тальностью. Особого внимания требует ведение пациентов в течение ближай-
шего года после перенесенного инфаркта миокарда. В этот период вероятность
рецидива, развития других ишемических событий и сердечной смерти особенно
высока, в связи с чем считается оправданным сочетанное применение двух ан-
тиагрегантов. В настоящей статье рассматривается эффективность длительного
усиления действия ацетилсалициловой кислоты эффектами тикагрелора в рам-
ках вторичной профилактики ишемических событий у больных, перенесших ИМ
(по данным исследования PEGASUS-TIMI 54).
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ем риска ишемических событий и неизбеж-
ным увеличением риска кровотечений.
В марте 2015 г. на конгрессе Американской
коллегии кардиологов были представлены и
одновременно опубликованы в журнале New
England Journal of Medicine [1] результаты дос-
таточно успешного длительного усиления дей-
ствия АСК эффектами тикагрелора в рамках
вторичной профилактики ишемических собы-
тий у больных, перенесших ИМ. В исследова-
ние PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardio-
vascular Events in Patients with Prior Heart Attack
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a
Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 54 — Предотвращение сердечно-
сосудистых событий у больных с предшество-
вавшими сердечными приступами, используя
тикагрелор на фоне аспирина) были включе-
ны 21 162 больных.
К КОМУ ОТНОСЯТСЯ
РЕЗУЛЬТАТЫ PEGASUS-TIMI 54? [2]
В исследование вошли больные старше
50 лет. У них должен был быть документиро-
ванный, предположительно спонтанный (слу-
чившийся в результате разрыва атеросклеро-
тической бляшки, а не в результате повышения
потребности миокарда в кислороде) ИМ. От
даты развития этого ИМ должно было пройти
не менее 1 и не более 3 лет. Кроме ИМ у каждо-
го больного должен был быть как минимум
один дополнительный фактор риска: возраст
старше 65 лет, требующий медикаментозного
лечения сахарный диабет, еще один спонтан-
ный ИМ в прошлом, хроническое нетерми-
нальное нарушение функции почек (клиренс
креатинина, определенный по Кокрофту — Го-
улту менее 60 мл/мин). Еще одним возможным
фактором риска были ангиографические ука-
зания на многососудистое поражение коро-
нарных артерий, под которым понимали сте-
нозы более 50% в сосудах в бассейне двух и бо-
лее артерий сердца: передней нисходящей,
огибающей, правой или промежуточной ветви.
Допускалось поражение названной артерии, ее
ветви или шунта, идущего к ней. Все включен-
ные в исследование больные должны были
подписать письменное информированное со-
гласие и получать АСК в дозе 75—150 мг в су-
тки. У женщин с возможностью деторождения
требовалось исключить наличие беременно-
сти и получить согласие воздерживаться от бе-
ременности, используя адекватную контрацеп-
цию весь период исследования. Нельзя было
включить в исследование больных с плановым
использованием блокатора АДФ-рецепторов
(клопидогрел, тиклопидин, прасугрел) и дру-
гие антитромбоцитарные средства (дипирида-
мол, цилостазол), с планируемой реваскуляри-
зацией сосудов головного мозга или перифе-
рических артерий. Весь период исследования
больные не должны были получать внутрь или
парентерально сильные ингибиторы цитохро-
ма P450 3 A (CYP3A), субстраты CYP3A с узки-
ми терапевтическими индексами, сильные ин-
дукторы CYP3A. Согласно протоколу исследо-
вания список таких лекарств включал: кетоко-
назол, интраконазол, вориконазол, телитро-
мицин, кларитромицин (допускалось исполь-
зование эритромицина и азитромицина), не-
фазодон, ритонавир, саквинавир, нелфинавир,
индинавир, атаназавир, циклоспорин, хини-
дин, симвастатин (в дозе более 40 мг) или ло-
вастатин (в дозе более 40 мг), рифампин/ри-
фампицин, рифабутин, фенитоин, карбамазе-
пин, фенобарбитал. Нельзя было включить в
исследование больного, употребляющего бо-
лее 1 л грейпфрутового сока в день. Не допус-
калось включение больных с хроническим
приемом антикоагулянта внутрь или хрониче-
ским лечением низкомолекулярным гепари-
ном (для лечения венозного тромбоза, но не в
профилактической дозе). Не подходили в ис-
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следование больные с известными геморраги-
ческим диатезом и нарушениями свертывае-
мости крови, внутричерепным кровотечением
в прошлом, опухолями центральной нервной
системы, внутричерепными сосудистыми ано-
малиями (аневризмы, артериовенозные маль-
формации), внутричерепными операциями
или операциями на спинном мозге в ближай-
шие 5 лет, желудочно-кишечным кровотечени-
ем в ближайшие 6 мес. или с большой опера-
цией в ближайшие 30 дней. Критериями ис-
ключения были ишемический инсульт в про-
шлом, повышенный риск событий, вызванных
брадикардией (синдром слабости синусового
узла, АВ-блокада 2-й или 3-й степени) при от-
сутствии постоянного искусственного водите-
ля ритма, операция аортокоронарного шунти-
рования в ближайшие 5 лет (исключение —
больные, перенесшие спонтанный ИМ после
шунтирования). Нельзя было взять в исследо-
вание больных с известной болезнью печени
(асцит или с признаками коагулопатии), с по-
чечной недостаточностью, требующей диали-
за, или с потенциальным диализом в период
исследования, ожидаемой продолжительно-
стью жизни менее 1 года и женщин, кормящих
грудью. У включаемых в PEGASUS-TIMI 54
больных не должно было быть состояний, де-
лающих участие в исследовании небезопас-
ным или неподходящим. В качестве примера
такого состояния в протоколе приведена ак-
тивная злокачественная опухоль (с исключе-
нием в виде опухолей кожи — базальноклеточ-
ных или из чешуйчатых клеток). Больной, уча-
ствующий в исследовании, не должен был
иметь алкогольной или наркотической зави-
симости (состояний, влияющих на способ-
ность больного следовать процедурам иссле-
дования). Не подходили для участия в PEGA-
SUS-TIMI 54 больные, уже получавшие тикагре-
лор в рамках ранее проведенных исследова-
ний с этим препаратом.
Среди заранее оговоренных ограничений,
накладываемых на больных в период исследо-
вания, следует указать воздержание от донор-
ства (крови или костного мозга).
ЧТО ПРОИСХОДИЛО С БОЛЬНЫМИ,
ОТОБРАННЫМИ В PEGASUS-TIMI 54?
В период с октября 2010 по май 2013 г. в
1161 медицинском учреждении, расположен-
ном в 31 стране, было рандомизировано в об-
щей сложности 21 162 пациента. 20 942 из них
(99,0%) получили по крайней мере одну дозу
исследуемого препарата. Медиана времени с
момента инфаркта миокарда, послужившего
основанием для включения в исследование,
составляла 1,7 года.
Соответствующие критериям исследова-
ния больные были случайным образом рас-
пределены в соотношении 1:1:1 в три группы
(рис. 1): получавшие тикагрелор 90 мг 2 раза
в день, получавшие тикагрелор 60 мг 2 раза в
день и получавшие плацебо тикагрелора
2 раза в день.
Амбулаторное наблюдение за больными про-
должалось около 3 лет. Медиана длительности
наблюдения составила 33 мес., минимум —
12 мес., максимум — 48 мес. Прерванное наблю-
дение (отзыв согласия и потерянные для наблю-
дения больные), способное ослабить результаты
исследования, встречалось с очень низкой час-
тотой. Доля больных, досрочно прекративших
прием исследуемого препарата, представлена на
рисунке 2. Она была существенно выше у боль-
ных, рандомизированных к лечению тикагрело-
ром, где приближалась к 30%.
РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ
ЭФФЕКТИВНОСТИ
Формально основная цель исследования в
виде демонстрации преимущества тикагрело-
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РИСУНОК 1. Схема исследования PEGASUS-TIMI 54
Стабильные больные, перенесшие ИМ 1—3 года назад
и имеющие один или более факторов риска атеротромбоза*N = 21 162
Главная конечная точка эффективности: СС смерть, ИМ, инсульт
Главная конечная точка безопасности: крупные кровотечения по TIMI
КБС — коронарная болезнь сердца, СС смерть — сердечно-сосудистая смерть.
Минимум 12 мес., медиана 33 мес.
Событийно-управляемое (eventi-driven) исследование
* ≥65 лет, диабет, 2-й ИМ, многососудистая КБС, хроническое нарушение функции почек.
Рандомизация
Ослепление (двойное)
Планируемое лечение АСК 76—160 мг/день 
+ стандартное фоновое лечение
Тикагрелор 60 мг 2 р/день
Наблюдение. 1-й год: 1 раз в 4 мес., далее 1 раз в 6 мес.
Плацебо 2 р/деньТикагрелор 90 мг 2 р/день
РИСУНОК 2. Итоги исследования
Рандомизировано 21 162 пациента
Тикагрелор 60 мг 
2 раза в сутки (n = 7045)
Плацебо (n = 7067)
Тикагрелор 90 мг
2 раза в сутки (n = 7050)
Медиана наблюдения 33 мес.
(межквартильный диапазон 28—37)
Диапазон 14—48 мес.
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Досрочное прекращение
приема препарата
n = 2233 (32%) n = 1999 (29%) n = 1496 (21%)
Отзыв согласия n = 52 (0,7%) n = 50 (0,7%) n = 52 (0,7%)
Потеряны для наблюдения n = 3 (<0,1%) n = 6 (<0,1%) n = 1 (<0,1%)
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ра перед плацебо на уровне главной конечной
точки была достигнута. Применение тикагре-
лора в любой из двух дозировок привело к зна-
чимому снижению частоты событий главной
конечной точки (табл. 1, рис. 3). Частота этих
событий в период исследования составила
7,85% в группе тикагрелора в дозе 90 мг, 7,77%
в группе тикагрелора в дозе 60 мг и 9,04% в
группе плацебо (отношение рисков (ОР) для
тикагрелора 90 мг в сравнении с плацебо рав-
но 0,85, 95% ДИ 0,75 — 0,96, P = 0,008; ОР для
тикагрелора 60 мг в сравнении с плацебо со-
ставило 0,84, 95% ДИ 0,74 — 0,95, P = 0,0043).
Достигалось это снижение в основном за счет
убедительного влияния тикагрелора на веро-
ятность повторного инфаркта миокарда
(рис. 3). В группе меньшей дозы тикагрелора
было отмечено еще и достоверное снижение
риска инсульта. Снижение риска инсульта в
сравнении с плацебо в группе большей дозы
тикагрелора было статистически незначимым,
как и снижение риска сердечно-сосудистой
смерти в обеих группах активного лечения
(рис. 3).
Результаты сравнения эффективности ока-
зались достаточно однородными. Данные в
отношении главной конечной точки эффек-
тивности для обеих дозировок тикагрелора в
выделенных подгруппах по возрасту, полу, ти-
пу ИМ (с подъемом сегмента ST и без подъема
сегмента ST), времени, прошедшему после
индексного ИМ, наличию сахарного диабета,
дозам АСК, наличию в прошлом внутрикоро-
нарных вмешательств и географической при-
ТАБЛИЦА 1. Основные результаты сравнения эффективности тикагрелора
и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54
Тикагрелор Тикагрелор Плацебо ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)
Конечная 90 мг 2 р/д 60 мг 2 р/д N = 7067; Тикагрелор Тикагрелор
точка N = 7050; N = 7045; n (%) 90 мг 2 р/с в срав- 60 мг 2 р/с в срав-
n (%) n (%) нении с плацебо нении с плацебо
Первичная конечная точка при оценке эффективности
СС смерть, ИМ 493 (7,85) 487 (7,77) 578 (9,04) 0,85 (0,75—0,96) 0,84 (0,74—0,95)
или инсульт P = 0,008 P = 0,004
Вторичные конечные точки
СС смерть 182 (2,94) 174 (2,86) 210 (3,39) 0,87 (0,71—1,06) 0,83 (0,68—1,01)
P = 0,15 P = 0,07
Смерть от всех 326 (5,15) 289 (4,69) 326 (5,16) 1,00 (0,86—1,16) 0,89 (0,76—1,04)
причин P = 0,99 P = 0,14
Другие конечные точки при оценке эффективности
Инфаркт 275 (4,40) 285 (4,53) 338 (5,25) 0,81 (0,69—0,95) 0,84 (0,72—0,98)
миокарда P = 0,01* P = 0,03*
Все инсульты 100 (1,61) 91 (1,47) 122 (1,94) 0,82 (0,63—1,07) 0,75 (0,57—0,98)
P = 0,14* P = 0,03*
Ишемический 88 (1,41) 78 (1,28) 103 (1,65) 0,85 (0,64—1,14) 0,76 (0,56—1,02)
инсульт P = 0,28* P = 0,06*
* Указаны номинальные значения p; p <0,026 в данном исследовании свидетельствует 
о статистической значимости.
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РИСУНОК 3. Сравнение эффективности двух доз тикагрелора
и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54
РИСУНОК 4. Сравнение геморрагической безопасности и переносимости 
двух доз тикагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54
РИСУНОК 5. Негеморрагические нежелательные явления при сравнении 
двух доз тикагрелора и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54
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надлежности согласуются с общими результа-
тами всего исследования.
РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ
Вполне ожидаемо частота крупных кровоте-
чений (дефиниция TIMI) была выше при ис-
пользовании любой из двух дозировок тикаг-
релора при сравнении с частотой таких кро-
вотечений в группе плацебо (табл. 2). Однако
соотношение частоты крупных кровотечений
в исследуемых группах выглядит удручающим
(рис. 4). В группе плацебо частота этой конеч-
ной точки за период наблюдения составила
1,06%, в группах большей и меньшей дозы ти-
кагрелора — 2,6% и 2,3%. Относительный риск
для крупного кровотечения составил: для тика-
грелора в дозе 90 мг в сравнении с плацебо —
2,69 (95% ДИ 1,96—3,70, p <0,001), а для тикаг-
ТАБЛИЦА 2. Результаты сравнения геморрагической безопасности тикагрелора
и плацебо в исследовании PEGASUS-TIMI 54
Конечная Тикагрелор Тикагрелор Плацебо ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)
точка 90 мг 2 р/д 60 мг 2 р/д 2 р/д Тикагрелор Тикагрелор
N = 6988; N = 6958; N = 6996; 90 мг 2 р/д в срав- 60 г 2 р/д в срав-
n (%) n (%) n (%) нении с плацебо нении с плацебо
Первичная конечная точка безопасности
Крупные крово- 127 (2,60) 115 (2,30) 54 (1,06) 2,69 (1,96—3,70) 2,32 (1,68—3,21)
течения (по TIMI) P <0,001 P <0,001
Вторичные конечные точки безопасности
Внутричереп- 29 (0,56) 28 (0,61) 23 (0,47) 1,44 (0,83—2,49) 1,33 (0,77—2,31)
ное крово- P = 0,19 P = 0,31
излияние
Геморрагичес- 4 (0,07) 8 (0,19) 9 (0,19) 0,51 (0,16—1,64) 0,97 (0,37—2,51)
кий инсульт P = 0,26 P = 0,94
Фатальное 6 (0,11) 11 (0,25) 12 (0,26) 0,58 (0,22—1,54) 1,00 (0,44—2,27)
кровотечение P = 0,27 P = 1,00
Прочие крово- 66 (1,31) 55 (1,18) 18 (0,36) 4,15 (2,47—7,00) 3,31 (1,94—5,63)
течения по опре- P <0,001 P <0,001
делению TIMI
Кровотечение 122 (2,43) 105 (2,09) 37 (0,72) 3,75 (2,59—5,42) 3,08 (2,12—4,48)
с необходи- P <0,001 P <0,001
мостью перели-
вания крови
Кровотечение, 453 (7,81) 354 (6,15) 86 (1,50) 5,79 (4,60—7,29) 4,40 (3,48—5,57)
приведшее к от- P <0,001 P <0,001
мене исследуе-
мого препарата
Указаны номинальные значения p; p <0,026 в данном исследовании свидетельствует о статистической значимости
ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2015 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л72
релора в дозе 60 мг в сравнении с плацебо —
2,32 (95% ДИ 1,68—3,21, p <0,001). Есть вероят-
ность, что применение других, более чувстви-
тельных, критериев тяжести кровотечений
(GUSTO, PLATO, BARC) сделает оценку гемор-
рагической безопасности тикагрелора в этом
исследовании более пессимистичной. При ре-
шении дальнейшей судьбы изучаемого вмеша-
тельства может оказаться решающим отсутст-
вие статистически значимой разницы между
группами по частоте смертельных и внутриче-
репных кровотечений. Более того, частота
смертельных кровотечений и геморрагиче-
ских инсультов в каждой из двух групп актив-
ного лечения была номинально ниже, чем в
группе плацебо (табл. 2).
РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ
ПЕРЕНОСИМОСТИ ТИКАГРЕЛОРА
И ПЛАЦЕБО
Как и ожидалось исходя из ранее известной
информации о переносимости тикагрелора,
он в любой из двух изучавшихся дозировок
значительно чаще, чем плацебо, вызывал у
больных одышку. Кроме того, у больных, полу-
чавших тикагрелор, чаще регистрировались
события, связанные с его способностью увели-
чивать уровень мочевой кислоты. Как и разви-
тие одышки, этот эффект имел заметную зави-
симость от дозы (рис. 5). Не было явной разни-
цы между сравниваемыми группами больных
по частоте брадикардий и событий, связанных
с нарушенной функцией почек. Одышка наря-
ду с кровотечениями стала основным поводом
для досрочного прекращения приема исследу-
емого препарата.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам исследования PEGASUS-
TIMI 54 тикагрелор претендует на место во
вторичной профилактике ишемических со-
бытий и сердечно-сосудистой смерти у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда. Эта пре-
тензия может быть ограничена данными по
геморрагической безопасности и переноси-
мости тикагрелора. Окончательное решение о
возможности использования тикагрелора по
новому для него показанию, как обычно, за
разрешающими организациями и экспертны-
ми сообществами. Оснований для выхода в
клиническую практику значительно больше у
дозы тикагрелора 60 мг 2 раза в день, не усту-
павшей большей дозе по эффективности и
лучше выглядящей при оценке безопасности
и переносимости.
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